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13. Farmacos bioldxicos

Introducironse novas perspectivas nos ultimos anos con substancias
cofecidas como farmacos bioldxicos. Os médicos utilizan este termo
para os farmacos producidos mediante enxefneria bioléxica, que, a
diferenza do metotrexato ou a leflunomida, estan dirixidos contra
moléculas especificas (factor de necrose tumoral ou TNF, interleucina 1
ou 6, ou un antagonista do receptor dos linfocitos T). Os farmacos
bioléxicos identificaronse como medios importantes para bloguear o
proceso inflamatorio, tipico da AIX. Na actualidade existen diversos
farmacos bioldxicos, case todos especificamente aprobados para o seu
uso na AlX.

Os farmacos bioldxicos son moi caros. Desenvolvéronse farmacos
biosimilares para varios destes tratamentos, de modo que tras expirar a
patente, poden estar dispofibles farmacos similares cun custo menor.
En xeral, todos os farmacos bioléxicos estan asociados cun aumento do
risco de infeccion. Por tanto, é importante insistir na informacién para
0S pais e para o paciente asi como nas medidas profilacticas, como as
vacinas (tendo en conta que as vacinas atenuadas s6 se recomendan
antes de iniciar o tratamento, mentres que outras vacinas poden
administrarse durante o tratamento). A deteccidon da tuberculose (test
cutdneo da tuberculose ou PPD) tamén é obrigatorio en pacientes para
0S que se considere o tratamento bioléxico. En xeral, sempre que se
produce unha infeccién, o tratamento cun farmaco bioléxico debe
interromperse, polo menos, de forma temporal. Con todo, a interrupcion
debe comentarse sempre co médico a cargo do tratamento segundo
cada caso en particular.

En canto a posible asociacion con tumores, consulte a seccién sobre os
anti-TNF a continuacion.
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Existe informacién limitada sobre o uso dos farmacos bioléxicos durante
0 embarazo, pero, en xeral, recoméndase interromper o uso dos
farmacos. Unha vez mais, recoméndase unha avaliacion de cada caso
en particular.

Os riscos asociados ao uso doutros farmacos bioléxicos poden ser
similares aos comentados para os tratamentos con anti-TNF. Con todo,
0 numero de pacientes tratados é menor e o seguimento é mais curto.
Algunhas complicaciéons observadas durante o tratamento, como a
apariciéon nalguns pacientes da sindrome de activacién macrofaxica
parece estar relacionado con maior probabilidade a enfermidade
subxacente (AlX sistémica para a sindrome de activacién macrofaxica)
que ao propio tratamento. A dor coa inxeccion que leva & suspensiéon de
tratamento obsérvase principalmente con anakinra. As reacciéns
anafilacticas obsérvanse principalmente cos tratamentos intravenosos.

13.1 FArmacos anti-TNF

Os farmacos anti-TNF bloquean selectivamente ao TNF, un mediador
esencial do proceso inflamatorio. Utilizanse como tratamento Unico ou
en asociacién con metotrexato e son efectivos na maioria dos
pacientes. O seu efecto é bastante rapido e a sla seguridade
demostrou ser boa, polo menos durante uns cantos anos de tratamento
(ver a continuacién a seccidon de seguridade). Con todo, é necesario
realizar seguimentos mais prolongados para establecer os posibles
efectos secundarios a longo prazo. Os farmacos bioléxicos para a AlX,
incluidos diferentes tipos de farmacos anti-TNF, son os mais utilizados e
difiren considerablemente en termos de forma e frecuencia de
administracién. Etanercept administrase por via subcutanea unha ou
duas veces por semana, adalimumab administrase por via subcutanea
cada 2 semanas e infliximab administrase mediante perfusién
intravenosa mensual intravenosa. Outros séguense investigando (por
exemplo, golimumab e certolizumab pegol).

En xeral, os anti-TNF empréganse para a maioria das categorias de AlX,
fora da AlX sistémica, nese caso utilizanse normalmente outros
farmacos bioloxicos, como anti-IL-1 (anakinra e canakinumab) e anti-
IL-6 (tocilizumab). Normalmente, a oligoartrite persistente non se trata
con farmacos bioldxicos. Como é o caso de todos os farmacos de
segundo nivel, os farmacos bioldéxicos deben administrarse baixo estrito
control médico.
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Todos os farmacos tefien un potente efecto antiinflamatorio que
persiste mentres se administran. Os efectos secundarios estan
representados principalmente por unha maior susceptibilidade as
infecciéns, especialmente & tuberculose.

Os signos de infeccién grave deben levar & suspension do farmaco.
Nalglns casos pouco frecuentes, o tratamento asociouse co
desenvolvemento de enfermidades autoinmunes distintas & artrite. Non
existen probas de que o tratamento poida ocasionar unha maior
incidencia de cancro nos nenos.

Hai alguns anos, a Administracion estadounidense de Farmacos e
Alimentos emitiu unha advertencia sobre o posible incremento de
tumores (especialmente de linfomas) asociado a uso prolongado destes
farmacos. Non existen evidencias cientificas de que este risco sexa real,
ainda que tamén se suxeriu que a propia enfermidade autoinmune
estea asociada cun pequeno incremento na taxa de formacion de
neoplasias (tal e como ocorre en adultos). E importante que os médicos
comenten coas familias o perfil de riscos e beneficios asociados co uso
destes farmacos.

Posto que a experiencia cos inhibidores do TNF é recente, séguese sen
ter datos reais de seguridade a longo prazo. A seguinte seccién
describe os anti-TNF que estan dispoiibles na actualidade.

13.1.1 Etanercept

Descricion: Etanercept é un blogueante do receptor do TNF, o que
significa que o farmaco evita a union entre o TNF e o seu receptor sobre
as células da inflamacion, bloqueando ou diminuindo asi o proceso de
inflamacion que é a base da artrite idiopatica xuvenil.

Dose/formas de administracion: Etanercept administrase mediante
inxeccidon subcutdnea, xa sexa unha vez 4 semana (0,8 mg/kg por
semana, cun maximo de 50 mg/kg por semana) ou dudas veces a
semana (0,4 mg/kg, cun maximo de 25 mg duas veces a semana). Os
pacientes e os membros da familia poden aprender a autoadministrarse
as suUas inxecciéns.

Efectos secundarios: Poden producirse reacciéns locais (eritema,
proido, inflamacién) no lugar da inxeccién, pero normalmente son de
curta duracion e de intensidade leve.

Indicacidns para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas: Artrite idiopatica xuvenil con evolucién poliarticular en
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nenos que non responderon a outros farmacos como o metotrexato.
Utilizouse (sen unha clara evidencia ata a data) para tratar a uveite
asociada & AlX cando o metotrexato e o tratamento con esteroides
tépicos son insuficientes.

13.1.2 Infliximab

Descricion: Infliximab é un anticorpo monoclonal quimérico (parte do
farmaco deriva dunha proteina de rato). Os anticorpos monoclonais
unense ao TNF, bloqueando ou diminuindo asi o proceso de inflamacion
gue é a base da artrite idiopatica xuvenil.

Dose/formas de administracion: Infliximab administrase por via
intravenosa no hospital, normalmente cada 8 semanas (6 mg/kg en
cada perfusién) e en asociacidon con metotrexato para reducir os seus
efectos secundarios.

Efectos secundarios: Durante a perfusién, poden producirse
reaccidns alérxicas, que oscilan desde reacciéns leves (dificultade para
respirar, erupcién cutanea eritematosa, proido) que se tratan con
facilidade, ata reacciéns alérxicas graves con hipotensiéon (diminucion
da tensidn arterial) e risco de shock. Estas reacciéns alérxicas
producense con maior frecuencia tras as primeiras perfusiéns e
débense a unha inmunizacién fronte a unha parte da molécula, que é
de orixe murino (de rato). Se se produce unha reaccién alérxica,
interrdmpese o uso do farmaco. O uso dunha dose menor (3
mg/kg/perfusién), ainda que efectiva, normalmente estd asociada
cunha maior frecuencia de acontecementos adversos que tamén
poderian ser graves.

Indicacidns para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas: Infliximab non estd aprobado para a artrite idiopatica
xuvenil , e utilizase féra de ficha técnica (é dicir, non existe indicacion
na ficha técnica do farmaco para o seu uso na artrite idiopatica
xuvenil).

13.1.3 Adalimumab

Descricion: Adalimumab é un anticorpo monoclonal humano. Os
anticorpos monoclonais Uunense ao TNF, blogueando ou diminuindo asi o
proceso de inflamacién que é a base da artrite idiopatica xuvenil.
Dose/formas de administracion: Administrase mediante unha
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inxeccion subcutdnea cada 2 semanas (24 mg/metro cadrado por
inxeccion ata un maximo de 40 mg por inxeccion), normalmente en
asociacién con metotrexato.

Efectos secundarios: Poden producirse reacciéns locais (eritema
proido, inflamacién) no lugar da inxeccién, pero normalmente son de
curta duracidén e de intensidade leve.

Indicacidons para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas: Artrite idiopatica xuvenil con evolucién poliarticular en
nenos gue non responderon a outros farmacos como o metotrexato.
Utilizouse (sen unha clara evidencia ata a data) para tratar a uveite
asociada a AlX cando o metotrexato e o tratamento con esteroides
tépicos son insuficientes.

13.2 Outros farmacos bioloxicos

13.2.1 Abatacept

Descricion: Abatacept é un farmaco cun mecanismo de accién
diferente, dirixido fronte a unha molécula (CTL4lg) importante para a
activacién dos glébulos brancos chamados linfocitos T. Na actualidade,
pode usarse para tratar nenos con poliartrite que non responden ao
metotrexato ou a outros farmacos bioléxicos.

Dose/formas de administracion: Abatacept administrase
mensualmente por via intravenosa no hospital (10 mg/kg en cada
perfusidon) e en asociacidn con metotrexato para reducir os seus efectos
secundarios. Esta a estudarse o abatacept por via subcutanea para a
mesma indicacion.

Efectos secundarios: Ata a data non se observaron efectos adversos
de importancia.

Indicacions para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas: Artrite idiopatica xuvenil con evolucidn poliarticular en
nenos gue non responderon a outros farmacos como o metotrexato ou
os farmacos anti-TNF.

13.2.2 Anakinra

Descricion: Anakinra é a version recombinante dunha molécula
natural (o agonista do receptor da IL-1) que interfire coa acciéon da IL-1
para inhibir o proceso de inflamacién, en concreto na artrite idiopatica
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xuvenil sistémica e nas sindromes autoinflamatorias como as sindromes
periddicas asociadas a criopirina (CAPS).

Dose/formas de administracion: Anakinra administrase por via
subcutanea todos os dias (normalmente entre 1 e 2 mg/kg, ata 5 mg/kg
nalglins nenos de peso baixo cun fenotipo grave, e de cando en cando
mais de 100 mg ao dia en cada administracién diaria) na artrite
idiopatica xuvenil sistémica.

Efectos secundarios: Poden producirse reaccions locais (punto
vermello, proido, inflamacién) no lugar da inxeccién, pero normalmente
son de curta duracion e de intensidade leve. Os acontecementos
adversos graves durante o tratamento son pouco frecuentes e incluen:
algunhas infeccions graves, alguns casos de hepatites e, en pacientes
de AIX sistémica, alguns casos de sindrome de activacién dos
macréfagos.

Indicacions para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas: O farmaco esta indicado en pacientes con sindromes
periddicas asociadas a criopirina (CAPS) a partir dos 2 anos de idade. A
miudo utilizase de forma féra de ficha técnica, é dicir, non existe
indicacién para o tratamento) nos pacientes de artrites idiopatica
xuvenil sistémica corticodependente (nos que non se poden diminuir os
(corticoides) e algunhas outras enfermidades autoinflamatorias.

13.2.3 Canakinumab

Descricion: Canakinumab é un anticorpo monoclonal de segunda
xeracion especifico para unha molécula chamada interleucina 1 (IL-1),
polo que inhibe o proceso de inflamacién, en concreto na artrite
idiopatica xuvenil sistémica e sindromes autoinflamatorias, como as
sindromes periddicas asociadas a criopirina (CAPS) .

Dose/formas de administracion: Canakinumab administrase por
via subcutanea cada mes (4 mg/kg en cada inxeccién) na artrite
idiopatica xuvenil sistémica.

Efectos secundarios: Poden producirse reacciéns locais (eritema,
proido, inflamacién) no lugar da inxeccién, pero normalmente son de
curta duracidén e de intensidade leve.

Indicacidons para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas: Recentemente, o farmaco aprobouse para o seu uso en
pacientes con artrite idiopatica xuvenil sistémica que sexan
corticodependentes e en nenos con sindromes periédicas asociadas a
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criopirina (CAPS).

13.2.4 Tocilizumab

Descricion: Tocilizumab é un anticorpo monoclonal especifico para o
receptor dunha molécula chamada interleucina 6 (IL-6), inhibindo o
proceso de inflamacion, en concreto, na artrite idiopatica xuvenil
sistémica.

Dose/formas de administracion: Tocilizumab administrase por via
intravenosa no hospital. Na AlX sistémica, tocolizumab administrase
cada 15 dias (8 mg/kg en nenos que pesan mais de 30 kg, ou 12 mg/kg
en nenos que pesan menos de 30 kg) e normalmente en asociacién con
metotrexato ou corticoesteroides. Na AIX non sistémica con evolucién
poliarticular, tocilizumab administrase cada 4 semanas (8 mg/kg en
nenos que pesan mais de 30 kg ou 10 mg/kg en nenos que pesan
menos de 30 kq).

Efectos secundarios: Poden producirse reacciéns alérxicas xerais.
Son raros outros acontecementos adversos graves durante o
tratamento. Estes inclien algunhas infecciéns graves, alglns casos de
hepatites e, nos pacientes de AlX sistémica, algins casos de sindrome
de activaciéon macrofaxica. Algunhas veces obsérvanse anomalias nas
encimas hepaticas (transaminasas) e diminuciéon das células
sanguineas, como as plaquetas e os neutréfilos, asi como cambios nos
niveis de lipidos.

Indicacidons para as principais enfermidades reumaticas
pediatricas: Recentemente, o farmaco recibiu a aprobacién para o
Seu uso en pacientes de artrites idiopatica xuvenil sistémica
corticodependentes e tamén na artrite idiopatica xuvenil con evolucion
poliarticular en nenos que non responderon a outros farmacos como o
metotrexato.

13.3 Outros farmacos bioldxicos disponibles ou en estudo
Existen outros farmacos bioléxicos como rilonacept (anti-IL-1 de
administracién por via subcutanea), rituximab (anti-CD20 para
perfusiéns intravenosas), tofacitinib (inhibidor de JAK-3 tomado como
comprimido) e outros que se estan utilizando no tratamento dalgunhas
enfermidades reumaticas en adultos e soamente de forma experimental
en nenos. Os estudos para avaliar o seu perfil de eficacia e seguridade
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estan a realizarse ou iniciaranse nos préximos anos. Na actualidade,
disponse de informacién moi limitada sobre o seu uso en nenos.
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